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Patentiert im Deutschen Reicbe vom '27. Februar 1927 ab 



Es wurde gefunden, dafl man durch Ein- 
wirkung von Imidazol oder dessen Derivaten 
auf in der Sehenkette halogenierte Aceto- 
phenone oder deren Suibstitutionsprodukte 
5 tmidazolylacetophcnonc crhalt, die sich durch 
Reduktion nach ubtichen Methoden in die 
entsprechenden sekundaren Alkohole iiber- 
fuhren lassen. Die so erhaltenen Verbindun- 
gen zeigen wertvolle therapeutische Eigen- 
10 schaften und sollen u. a. als Herz- und Gefafl- 
cnittcl Verwendung finden. 

Beispiele 
1. Darstellung von Phenacylimidazol 
. j 5 (und Phenacylimidazolbromphenacylat) 

'99»3g w-Bromacetophenon werden unter 
gelindem Erwarmen in etwa der doppelten 
Menge Alkohol gelost, dazu gibt man unter 
Kuhlung mit Eis eine Losung von 136 g Imid- 
ao azol in etwa der doppelten Menge Alkohol. 
Es scheiden sich farblose Kristalle aus. Zur 
Vollendung der Reaktion erhitzt man noch 
cinige Zeit auf dem Dampfbad. Man saugt 
nach dem Erkalten ab und wascht mit Aceton 
*5 und Ather aus (Filtrat A). Die Kristalle 
kdnnen durch Unikristallisieren aus Wassex 
gereinigt werden und schmelzen dann bei 
etwa 250 bis 253° unter Zersetzung. Die so 
erhaltene Verbinduog stellt das Phenacylimid- 



azolbromphenacylat dar von der Suramen- 30 
formel : 

CbHsCO • CH 3 • C 3 H 3 N a , (^OBr, 

Mol.-Gew. = 385, N berechnet 7,27 0/0, gefun- 
den 7,00 0/0. 35 

Das Filtrat A wird eingedampft. (am besten 
im Vakuura) und der Riickstand mit Wassex 
angerieben. Das so erhaltene Rohprodukt 
kann aus Wasser oder aus Benzol urn- 
kristallisiert werden und schmilzt dann bei 40 
117 bis 1 1 8°. Ihm koramt die Formel 

C 0 H 3 CO CH S .C 8 H 3 N 2 , 

Mol.-Gcw. 186, zu, fur die sich 15,1 o/ 0 be- 
rechnet, wahrend 1 5,04 o/ 0 gefunden wurden. 45 
In alkoholischer Losung gibt die Verbinduog 
mit alkoholischer Salzsaure ein kristallini- 
sches Hydrochlorid. 

2. Darstellung von Imidazolylpropiophenon- 

hydrochlorid 50 

Zu 213 g a-Brompropiophenon, gelost in 
etwa der dreifachen Menge Alkohol, gibt 
man 136 g Imidazol, in der gleichen Menge 
Alkohol geldst, und erhitzt einige Zeit unter 55 
Rucknuflkuhlung auf dem Dampfbad. Dann 
dampft man den Alkohol ab und reibt den 
Ruckstand mit Wasser an. Das abgcschie- 
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dene 01 wird mit Chloroform aufgenoramen, 
die Chloroformldsung mit Kaliumcarbonat ge- 
trocknet und abdestilliert. Den oligen Ruck- 
stand lost man in Aceton und fallt durch Zu- 
S satz von alkoholischer Salzsaure das kristat* 
linische salzsaure Salz a us. £s kann durch 
Umkristallisieren gereinigt werden und hat 
dann den Schmelzpunkt 178 0 und die Zu- 
sammensetzung: C 8 H 5 CO CH (CH3) • C 8 H 8 N2, 
10 HCl-j-HgO, fur die sich berechnet: 14,00/0 
HQ, gefunden I4j°9°/o, und n,oo/ 0 N, ge- 
funden 11,240/0. 

3. Darstellung von Iinidazolylacetobrenz- 
catechin und von Imidazolylendiaceto- 
brenzcatechin 

Zu einer Ldsung von 136 g Imidazol in 
etwa dcr gieichen Menge Alkohol gibt man 
eine solche von i86,2g u-Chloracetobrenz- 

20 catechin in etwa der vierfachen Menge Al- 
kohol und erhitzt kurze Zeit auf dem Dampf- 
bad oder lafit langere Zeit bei gewohnlicher 
Temperatur stehen. Dann ' lafit man ab- 
dunsten, reibt den Ruck stand mit Wasser an, 

as saugt ab, lost den Niederschlag in verdunnter 
Salzsaure und fallt die mit Tierkohle, ge- 
klarte Losung mit Natriumacetat. Der ab- 
gesaugte Niederschlag (FiltratA) gibt mit 
verdunnter Salzsaure ein schwer Josliches salz- 

30 saures Salz, das durch Umkristallisieren aus 
ganz verdunnter Salzsaure gereinigt werden 
kann. Das erhaltene salzsaure Salz hat die 
Formel 

35 [C 6 H 3 (OH) 2 CH s CO] 2 • C 8 H 8 N 2 • HC1, 
Mol.-Gew. = 404,5, fur die sich berechnet 
56,36 o/o C, 4,45 % H, 6,91 o/ 0 N und 8,77 % 
CI, wahrend gefunden wurde 56,22 tyo C, 
4,60 o/o H, 6,97 0/0 N und 8,48 o/ 0 CI. Seine 

40 Losung in viel Wasser gibt mit Eisenchlorid 
eine dunkelgriine Farbung. In uberschussi- 
gem Alkali ist die Verbindung leicht loslich. 

FiltratA wird mit Ammoniak gefallt, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt und 

43 durch wiederholtes Losen in verdunnter Saure 
und Fallen mit Ammoniak gereinigt. Nach 
dem Trocknen stellt er ein mikrakristallini- 
sches gelbes Pulver dar von der Zusammen- 
setzung: C e H 8 (OH) 2 CH 8 CO .C 8 H 8 N 8 , MoL- 

50 Gew. 218, fur die sich berechnet C = 60,5 o/ 0 , 
4,6 0/0 H und 12,8 0/0 N, wahrend 60,2 o/ 0 C, 
4,78 0/0 H und 12,62 0/0 N gefunden wurden. 

4. Darstellung von 4, 5-Dmydro-2-methylimid- 
azolyl- (= Lysidyl-) Acetobreracatechia. 

55 - Zu einer Losung von 1 64 g 4, 5 : Dihydro-2- 
methylhnidazol (= Lysidin) in etwa der giei- 
chen Menge Alkohol gibt man eine solche 
von 186,2 g- u-Chloracetobrenzcatcchin in 

60 etwa der vierfachen Menge Alkohol und er- 
hitzt kurze Zeit auf dem Dampfbad oder ISfit 



langere Zeit bei gewohnlicher Temperatur 
stehen. Dann fallt man mit Wasser, saugt 
vom Niederschlag ab, wascht aus und be- 
' handek ihn mit verdunnter Salzsaure. Nach- 65 
dem r>?n von etwa Ungeldstem abgesaugt 
hat, fallt man das Filtrat mit Ammoniak und 
reinigt den ausgefallten Niederschlag durch 
wiederholtes Losen in verdunnter Salzsaure, 
Behandeln der Losung mit Tierkohle und 70 
Fallen mit Ammoniak. Man erhalt so ein 
in Wasser schwer loslich es rnikrokristallini- 
sches gelbliches Pulver von der Zusammen- 
setzung: C 6 H 8 (OH) 5 CH fl CO • Cgl^N.CCH.,), 
3H s O, Mol.-Gew. 288, fur die sich berechnet 75 
9,72 N, wahrend 9,58 o/ 0 gefunden wurde. 

5. Reduktion des Phcnacylimidazols zum - 
(z-Phenyl-P-imidazolylath anol 

80 

i8,6g Phenacyliraidazol, in Wasser gelost, 
werden in Gegenwart von Palladiumchlorur 
und von Gummiarabikum als Schutzkolloid 
bei etwa 6o° und einer halben Atmosphare 
tfberdruck mit Wasserstoff geschuttclt, bis 85 
>/ l0 Mol. Wasserstoff aufgenommen ist. Dann 
macht man mit Salzsaure kongosauer und 
fallt mit Ammoniak die freie Base aus. Durch 
Losen in verdunnter Saure und Fallen mit 
Ammoniak kann sie gereinigt werden. Sie. 90 
hat die Zusammensetzung 

C 0 H 6 CH(OH)CH 3 • C 8 H 8 N2, 

fur die sich 14,89 o/ 0 N berechnet, wahrend 
14,71 0/0 N gefunden wurde. 95 

6, Reduktion von Imidazolylpropionphenon 
zum a-Phenyl-P-memyl-P-iniidazolylathanol 

. Die Reduktion wird genau in derselben 100 
Weise ausgefuhrt wie bei Beispiei 5. Das 
vom Palladium abfiltrierte angesauerte Filtrat 
damp ft man im Valcuum auf ein kleines Vo- 
lumen ein und fallt das salzsaure Salz mit 
Acetonather aus. Durch Umkristallisieren 105 
aus Essigesteralkohol, wobei meistens eine 
kleine Menge ungelost bleibt, wird es ge- 
reinigt Man erhalt schonc Nadelchen, die 
bei etwa 156 bis 1 59° unter Zersetzung 
schmelzen. Sie losen sich sehr leicht in 110 • 
Wasser mit schwach lakmussaurer Reaktion, 
leicht in Alkohol, schwer in Essigester, be- 
sonders in Ather. Ihre Zusammensetzung 
entspricht der Formel 

C 6 H 6 CH(OH)CH • (CH 8 ) . C 8 H 8 N S - HC1, 1X5 
Mol.-Gew. 238,5. 

7. Reduktion von Imidazolylacetobrenzcatechin 
zum a, o-Dioxyphenyl-p-imidazolylathanol 

lao 

Die Reduktion wird Shnlich ausgefuhrt wie 
in den vorbergehenden Beispielen. Die vom 
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Katalysator abfiltricrte Reaktionsflussigkeit 
wild mit Ammoniak gefallt und der fast farb* 
lose mikrokristallinische Niederschlag durch 
Losen in Saure und fallen mit Ammoniak 
5 gereinigt. Die freie Base schmilzt bei etwa 
i/o 0 unter Zersetzung und lost sich lcicht in 
verdunntcn Sauren. Die wafirige Losung gibt 
mit Eisenchlorid eine tiefgrune Farbung. Die 
freie Base hat die ZusammensetzuDg 

50 C 6 H 3 (OH) 3 • CH(OH) • CH S • C 8 H 3 N 8 , 

MoL-Gew. 220. 

8. Reduktion von 4, 5-Dihydro-2-methylrmid- 
13 azolyl- (Lysidyl-) Acetobrenzcatechin 2um a. o- 
Dioxyphenyl-fMysidylatbanol 

Man vcrfahrt genau wie in Beispiel6 und 
erhalt ein in Wasser sehr leicht mit neutraler 
ao Reaktion losliches Hydrochlorid, das in Ai* 
kohol scbwer, in Ather fast unloslich ist. 
Seine verdunnte waBrige Losung wird durch 
Alkalien nicht gefallt. Mit Eisenchlorid gibt 
sie eine dunkelgrune Farbung. Das Hydro- 



chlorid schmilzt bei etwa 198 0 unter Zer- 
setzung und hat die ^"svnrm e n 5 r+nm fr : 

QH-fOH), . CH(OH)CH, . CH^CH,), 
HC1 + HgO; 

berechnet 13,2 o/ 0 HO, gefunden 13,22 o/ 0 30 
HCL . . 

In ahnlicher Weise las sen sich auch andere 
Irnidazolderivate mit anderen in der Seiten- 
kette halogenierten Acetophenonen umsetzen, 
und selbstverstandlich konnen zur Reduktion 35 
der so erhalt enen Verbindungen auch an* 
dcre Reduktionsmittel benutzt werden. 

Patentanspruch: 

Verfahren zur Darstellung von Imid- 40 
azolderivaten, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man Imidazol oder dessen Derivate 
auf in der Seitenkettc halogcnierte Aceto- 
phenone oder deren Substitutionsprodukte 
einwirken laBt und die so erhaltenen Imid* 45 
azolylacetophenone durch Reduktion nach 
ublichen Methoden in die entsprechcnden 
sekundaren Alkohole uberfuhrt. 
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Beilstein Records (BRN) : 
Chemical Name (CN) : 

Lin. Struct. Formula (LSF) : 
Fragm. Molec. Formula (FMF) : 
Molecular Formula (MF) : 
Molecular Weight (MW) : 
Fragment BRN (FBRN) : 
Laws on Number (LN) : 
Compound Type (CTYPE) : 
Constitution ID (CONSID) : 
Tautomer ID (TAUTID) : 
Beilstein Citation (BSO) : 
Entry Date (DED) : 
Update Date (DUPD) : 



3844543 

1 , 3 -bis - ( 3 , 4 -dihydroxy-phenacyl ) 

imidazolium; chloride 

C19H17N206(1+)*I(1-) 

C19 H17 N2 06 , I 

C19 H17 N2 06 . I 

369.35, 126.90 

3724514, 3587184 

28020, 15864 

heterocyclic 

3484281 

3716837 

2-23-00-00037 

1991/02/26 

1991/02/26 



CM 1 



FBRN 3724514 

FMF CI 9 H17 N2 06 




0 



CM 2 

FBRN 3587184 
FMF I 

Field Availability: 
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Code 


Name 


Occurrence 








BRN 


Beil fit*ein Records 
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*) 
c, 


MF 
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X 


FW 


Formular Weicrht 


2 


FBRN 


Fragment BRN 


2 


LN 


Lawson Number 


2 


CTYPE 


Compound Type 


1 


CONS ID 


Constitution ID 


1 


TAUTID 


Tautomer ID 


1 


BSO 


Beilstein Citation 


1 


DED 


Entry Date 


1 


DUPD 


Update Date 


1 



This substance also occurs in Reaction Documents: 



Code 
====== 

RX 

RXPRO 



Name 



======= 



Reaction Documents 

Substance is Reaction Product 



Occurrence 

=========== 

1 
1 
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